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LISTA DE SÍMBOLOS 
Fibras Aβ: são fibras de diâmetro grande (maior que 10 µm), mielinizadas e de 
condução rápida, responsáveis por sensações inócuas; 
Fibras Aδ: são de diâmetro intermediário (2 a 6 µm), mielinizadas. Sua 
velocidade de condução é intermediária, modulando a primeira fase da dor: 
mais aguda ou semelhante à pontada. 
SEC: Sistema Endocanabinóide; 
CB1: Receptor de canabinóide 1; 
CB2: Receptor de canabinóide 2; 
THC: Δ-9tetrahidrocanabinol; 
CBD: canabidiol; 
CBN: canabinol; 
2-AG: 2-araquidonoilglicerol; 
AEA: anandamida ou N-aracdonoiletanolamina; 
FAAH: fattyacid amide hydrolase. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RESUMO 
 
A dor neuropática é definida como a dor causada por lesão ou disfunção do 
sistema somatossensorial, nos axônios ou corpo dos neurónios causando 
interrupção da bainha de mielina tanto no sistema nervoso periférico quanto no 
central. Este dano pode ser consequência de várias condições clínicas tais 
como diabetes, quimioterapia, infeção por herpes zésper, alcoolismo crónico e 
outras condições idiopáticas, tal como nevralgia do trigémeo. Considerada 
refratária, isto é, os pacientes não respondem bem aos tratamentos testados, a 
dor neuropática tornou-se um desafio para a área clínica. 
Os canabinóides, compostos da planta Cannabis sativa L. agem em receptores 
que estão presentes no sistema nervoso central e periférico que regulam a 
ação da dor, e se encontrarem em maior quantidade nas fibras mielinizadas do 
que receptores opióides, se tornando num recurso terapêutico mais satisfatório 
que os opióides. Os canabinóides, no caso o THC, agem rapidamente nos 
receptores causando uma resposta e inibindo a dor e não causam efeitos 
adversos colaterais, sendo que, agonistas do receptor CB2 agindo e ativando-o 
podem reverter a hipersensibilidade sensorial observada nos estados de dor 
neuropática. 
O presente trabalho teve como objetivo analisar o efeito terapêutico da 
Cannabis sativa L., no tratamento da dor neuropática. Sabe-se que o seu uso 
ainda é polémico em quase todas as sociedades mundiais. Contudo, os 
estudos feitos, com sucesso, mostram a eficiência terapêutica da mesma em 
várias enfermidades como a esclerose e a doença de parkinson. Trazendo, 
assim, benefícios a população, principalmente aos pacientes portadores da dor 
neuropática. 
 
Palavras-chave: cannabis, cannabis sattiva, canabinóides, tetrahidrocanabinol, 
THC, dor neuropática. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
A dor tem sido estudada desde os tempos primordiais, com a 
tentativa de compreender as suas causas, os seus mecanismos e os seus 
processos de forma à proceder com a sua atenuação e/ou eliminação 
(BARREIRA; GOMES, 2010). A dor é conhecido por todos, porém apresenta-se 
dificuldades em descrevê-la e experienciar a dor alheia. Por este ser um 
processo individual e diretamente ligado as características do organismo e as 
experiências passadas lhe dá a característica de subjetividade (PEDROSO; 
CELICH, 2006). É dividida em duas grandes classes:dor aguda e crônica. 
Quando mal tratada, a dor aguda pode se cronificar, ou seja, se estender além 
do tempo esperado para a cura da patologia que a provoca ou provocou. A dor 
crônica, por sua vez afeta negativamente o estado físico e mental dos 
pacientes, com comprometimento da qualidade de vida (PAIVA, et al., 2006).  
Os primeiros relatos da dor foram descritos em placas de pedras 
pelas civilizações antigas, que utilizavam como tratamento a água, a pressão, o 
calor e o sol. Encaravam a dor como mal, magia e demônios, assim como a 
cura era responsabilidade dos feiticeiros, shamans e sacerdotes através de 
rituais, cerimônias e ervas. Os primeiros a relacionar a percepção da dor ao 
cérebro e ao sistema nervoso, foram os gregos e os romanos, e posteriormente 
Aristóteles estabeleceu sua ligação com o sistema nervoso central. Só mais 
tarde essas teorias puderam ser confirmadas (BARREIRA; GOMES, 2010).  
Para avaliação da intensidade da dor usa-se diferentes parâmetros 
para melhor classificá-la e tratá-la, isto é, descarta qualquer exame laboratorial. 
Sendo que esses parâmetros (PORTUGAL, 2003): 
· Escala Visual Analógica;  
· Escala Numérica;  
· Escala Qualitativa;  
· Escala de Faces.  
Considerado um fenómeno multidimensional, a dor envolve aspetos 
físico-sensoriais (fisiológica e neuronal) e emocionais (psicossocial, espiritual e 
cultural) indispensáveis nas descrições das experiências de dor (BARREIRA; 
GOMES, 2010; INSTITUTO DE MEDICINA MOLECULAR, 2009).  
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Por se tratar de um problema ao bem-estar do paciente, cabe ao 
profissional de saúde a responsabilidade de diagnosticá-la, avaliá-la, controlá-
la e eliminá-la. No entanto, para isso ainda existe uma certa dificuldade, na 
medida em que tentam compreender não apenas os mecanismos biológicos, 
mas que a dor está integrada num trajeto ascendente e descendente e engloba 
a medula espinhal, o sistema límbico e o córtex cerebral que interage 
ativamente com o estado biopsicológico de cada paciente (LAMEIRA, 2009). 
A dor atua em duas vias nociceptivas: vias nervosas periféricas e 
nas vias nervosas centrais (GRESS, 2016). Nas vias nervosas periféricas, a via 
considerada rápida ou  neoespinotalâmico, é estimulada mecanicamente ou 
termicamente. A via lenta ou do trato paleoespinotalâmico é a mais primitiva 
em termos evolutivos, estimulada pelos fatores químicos (FISIO VITAE, 2016; 
FISIOTERAPIACOMENTADA, 2013).  
Os mecanismos fisiológicos da dor envolvem conceitos de 
sensibilização periférica e neuroplasticidade na perpetuação da dor, com ação 
através de mediadores bioquímicos nas vias nociceptivas (PAIVA et al, 2006). 
A dor crônica se inicia quando os impulsos recebidos pela via lenta 
são integrados na formação reticular do tronco cerebral e no tálamo, 
percepcionando, consequentemente, a consciência da dor (FISIO VITAE, 
2016). O Tálamo envia os impulsos para o Córtex somatosensorial e para 
o Giro do cíngulo (supracaloso). No giro é processada a qualidade emocional 
ou afetiva da dor (sistema límbico), enviando impulsos de volta para o córtex 
somatosensorial. Originando assim qualidades mais precisas, como tipo de dor, 
localização e ansiedade emocional (CÁLCULO RENAL, 2016).  
Como causa da dor crónica, uma das mais prevalentes 
mundialmente é a dor neuropática. A dor neuropática é tipicamente causada 
por lesão traumática do sistema nervoso, como na medula espinhal ou nos 
nervos periféricos (KOMAKI et al., 2016). A dor neuropática é causada, 
também, por ativação de fibras pouco ou não mielinizadas, porém pode haver 
sensibilização de fibras Aβ (que normalmente não são nociceptivas).  As 
atividades neurais são influenciadas por vários fatores, incluindo sensibilização 
periférica ou central, genética, cognição e emoção durante a transmissão de 
estímulos nociceptivos para áreas receptivas à dor no cérebro. È classificada 
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etiologicamente em periférica e central, sendo que se assemelham em seus 
descritores: ardor, frio doloroso, formigamento, picadas, saltos, esfaqueamento, 
pressão e sensação de constrição são comuns, além disso, há também a dor 
crónica. Os principais sintomas característicos desse tipo de dor, compreende-
se em hiperalgesia (sensação de dor exagerada evocada pelo estímulo 
doloroso de baixa intensidade), dor espontânea e alodinia (sensação dolorosa 
evocada pelo estímulo indolor), no entanto esses são mais específicos na dor 
neuropática periférica. Assim, a presença ou ausência de sinais e sintomas não 
confirma ou descarta o diagnóstico, que no caso diverge de caso para caso 
sendo que as causas são várias e o seu mecanismo fisiopatológico também é 
diferente (GARCIA et al., 2016). 
O uso de opióides (analgésicos fortes como a morfina) são cada vez 
mais utilizados no alívio da dor, inclusive para tratar a dor neuropática é 
controverso devido a preocupações sobre dependência e crenças de que esse 
tipo de dor nem sempre responde bem aos opióides, podendo apresentar 
efeitos colaterais como constipação, náusea, tontura e sonolência eram 
comuns, mas não com risco de vida (MCNICOL, MIDBARI, EISENBERG, 
2013). O uso terapêutico de vários produtos sintéticos canabinóides para o 
alívio sintomático da dor crônica também foi estudado (OTTAWA, 2016). 
No séc. XIX começaram os primeiros estudos para o tratamento da 
dor, e os primeiros recursos a serem descritos foram ópio, morfina, codeína e 
cocaína, que depois deram origem a alguns analgésicos, como é o exemplo da 
aspirina (VIEGAS JÚNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 2006). A Cannabis sativa, 
planta oriunda da Ásia e domesticada pelo homem, popularmente conhecida 
por maconha, vem participando da história da humanidade desde os tempos 
remotos, apresentando um elevado índice de versatilidade no seu uso (LESSA, 
CAVALCANTI, FIGUEIREDO, 2016). Começou a ser utilizada, primeiramente 
na china, prescrita pelo imperador Shen-Nung, em 2737 A.C., no tratamento de 
moléstias, como a beribéri, a malária, a gota, o reumatismo, a constipação, a 
fadiga, as cólicas e as dores menstruais. 
No México teve o seu início nos tempos coloniais, onde seu cultivo 
era principalmente para a produção de fibras têxteis. No Himalaia e na Índia 
utilizado como analgésico e sedativo em práticas médicas devido as suas 
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propriedades psicoativas conhecidas como "pipiltzintzintlis" referentes às folhas 
e sementes de planta (CAMPUS apud ANGELES LOPEZ, et al, 2014; 
CASADIEGO-MESA, LASTRA-BELLO, 2015). A Cannabis tem como principal 
componente e princípio ativo a Δ-9tetrahidrocanabinol (THC) responsável pela 
sua ação psicotrópica, e importante em várias áreas, como a medicina, a 
nutrição, a indústria, a farmacologia. É constituído também pelo canabidiol 
(CBD) que não possui propriedades psicoativas e cannabinol (CBN) (BRUCKI 
et al, 2015; LESSA, CAVALCANTI, FIGUEIREDO, 2016). 
O Δ9THC tem uma afinidade natural com ambos os receptores de 
canabinóides (CB1 e CB2) presentes no sistema endocanabinóide, que explica 
em parte, os efeitos associados com este composto. Efeitos como diminuição 
da atividade motora, hipotermia, redução da dor e as ações psicoativas de 
Cannabis. Além disso, embora a CBD tenha menor afinidade por receptores 
endocanabinóides, atua indiretamente sobre eles. Este, por sua vez, poderia 
trazer grandes benefícios terapêuticos, incluindo ações anti-inflamatórias, 
possíveis efeitos anticonvulsivantes, antipsicóticos, ansiolíticos e anti-eméticos, 
embora sejam necessários estudos mais extensos (PERTWEE apud 
CASADIEGO-MESA; LASTRA-BELLO, 2015; RODRIGUEZ CARRANZA, 
2012). 
A concentração e a variação do teor das substâncias presentes na 
maconha são determinadas pelas condições ambientais em que a planta foi 
cultivada, a parte utilizada, seu estado de desenvolvimento, as formas de 
preparação da maconha, o tempo e o modo de armazenamento. O teor de THC 
presente no vegetal é que determina sua utilização como fibra (THC = 0,2%) ou 
como droga. Em alguns países na Europa o seu cultivo é liberado (PASSAGLI; 
MARINHO; RICOY, 2013). 
A sua utilidade na área farmacêutica, durou até o inicio do séc. XX e 
posteriormente foi proibida porque as pessoas a utilizavam, abusivamente, 
para outros fins. No Brasil ela foi proibida pela primeira vez em 1938, no 
Decreto-lei nº 891 e atualmente, a maconha e suas preparações constam na 
Lei nº 11.343 de 23 de Agosto de 2006, sobre drogas, e incluída na portaria nº 
344 de 12 de Maio de 1998 da Secretaria de Vigilância Sanitária do Ministério 
da Saúde – Lista E (plantas que podem originar substâncias entorpecentes ou 
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psicotrópicas), Lista F (substâncias de uso proscrito no Brasil) e Lista F2 
(substâncias psicotrópicas). Enquanto o THC (Dronabinol) se encontra na lista 
A3 (lista das substâncias psicotrópicas sujeitas a notificação de receita “A”) da 
portaria antes citada (PASSAGLI; MARINHO; RICOY, 2013). 
Já nos EUA a Cannabis faz parte da Lista I de Controle de 
Substâncias, juntamente com as substâncias com grande potencial de abuso, 
sem utilidade terapêutica ou falta de segurança para utilização terapêutica com 
supervisão médica. O dronabinol pertence a Lista III, substâncias com menor 
potencial de abuso, com utilidade terapêutica, ou com moderada dependência 
física ou alta dependência psíquica (PASSAGLI; MARINHO; RICOY, 2013). 
Segundo Brucki, et al (2015), no Brasil mais precisamente no estado 
de São Paulo em de Outubro de 2014, o uso de canabidiol foi liberado pela 
ANVISA para prescrição médica em vários casos, exigindo o laudo, a 
prescrição médica e o termo de responsabilidade. 
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1.2 JUSTIFICATIVA 
 
Há uma busca incessante por novos alvos terapêuticos para a dor 
neuropática entre eles derivados da Cannabis sativa L. Portanto, o objetivo do 
estudo é entender a origem e a ação da dor neuropática para melhor 
compreender como as propriedades da Cannabis atuam no tratamento do 
mesmo. Sabe-se que o uso da Cannabis sativa L ainda é polémico em quase 
todas as sociedades mundiais. Contudo, os estudos realizados, com sucesso, 
mostram a eficiência terapêutica da mesma em várias enfermidades, entre elas 
a dor neuropática. Trazendo, assim, benefícios a população, principalmente 
aos pacientes portadores dessa enfermidade. 
 
 
1.3 OBJETIVOS 
 
1.3.1 Objetivos Gerais 
 
Levantamento bibliográfico para analisar o efeito terapêutico da 
Cannabis sativa L., no tratamento da dor neuropática. 
 
1.3.2 Objetivos Específicos 
 
a) Reconhecer as propriedades medicinais da Cannabis sativa, 
especificamente no tratamento da dor; 
b) Identificar os compostos e seus efeitos farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos; 
c) Entender a fisiopatologia da dor neuropática; 
d) Conciliar a ação terapêutica da Cannabis com o tratamento da dor 
neuropática. 
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2 METODOLOGIA 
 
Para a elaboração e desenvolvimento do presente estudo, foram 
realizadas pesquisas em bancos de dados tal como o Pubmed, a Scielo, a 
Capes, etc. Portanto as pesquisas deram suporte na investigação e na análise 
do efeito terapêutico da Cannabis sativa e dos seus compostos. As palavras da 
busca serão: Cannabis, Cannabis sattiva, canabinóides, tetrahidrocanabinol, 
THC, dor neuropática. No período de Abril de 2016 até Dezembro de 2016. 
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 
3.1 DEFINIÇÃO DA DOR 
 
A palavra dor deriva-se da palavra latina “poena” que significa 
punição ou aflição. Definida como a sensação na qual a pessoa experiencia 
desconforto, angústia, ou sofrimento provocados por estímulos de nervos 
sensitivos. (FREE, 2002). De acordo com Associação Internacional para o 
Estudo da Dor (IASP) a dor é uma experiência sensorial e emocional 
desagradável associada a danos, ou percepcionada como dano, reais ou 
potenciais em tecido (MERSKEY; BOGDUK, 2002). 
Segundo Gomes e Barreira (2010) a dor, atualmente, é considerada 
um fenómeno multidimensional, com uma componente fisiológica ou neuronal, 
mas também com uma dimensão psicossocial, espiritual e cultural que 
percepcionaram como presente ou subjacente nas descrições das experiências 
de dor. Sendo assim, a maneira como a dor é percebida e expressada pode 
variar não só de indivíduo para indivíduo, mas também de sociedade para 
sociedade. Mesmo que o mecanismo de estímulo pelas fibras de dor que 
avisam o cérebro que algo está errado, seja o mesmo em todos os seres 
humanos (FREE, 2002).  
Pela sua subjetividade, a dor não é quantificada e/ou qualificada 
satisfatoriamente. Portanto ela é interpretada pelas diferentes formas de que o 
nosso corpo tem de manifestar, tanto verbal como por gestos, como é o 
exemplo de queixas, gemidos, mímicas, e posturas anti-álgicas (LAMEIRA, 
2009). 
 
3.2 AVALIAÇÃO DA DOR 
 
A dor é consequência de patologias que requerem cuidados, 
cabendo ao profissional de saúde responsável, controlar a sua eficácia para o 
bem-estar do paciente. Para melhores resultados a avaliação da dor se torna 
fundamental nesse processo (PORTUGAL, 2003). Neste caso a avaliação da 
dor baseia-se no princípio de que se deve “avaliar o paciente, não somente a 
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dor” (pela International Association for the Study of Pain em 1993) 
(PORTUGAL, 2003). Para a avaliação de uma dor crônica necessita que sejam 
abordadas todas as causas determinantes e não apenas a lesão orgânica. 
Insere-se num modelo bio-psico-social (SOUSA, 2015). Para tal, utilizam-se de 
recursos como entrevista, observação do comportamento, auto relato, e entre 
outros. Pela Direção Geral da Saúde, além dos recursos antes citados, é de 
grande valia a utilização de instrumentos unidimensionais, as Escalas Visual 
Analógica, Numérica, Qualitativa e de Faces; de instrumentos 
multidimensionais, e outros que constituem escalas comportamentais para a 
mensuração da intensidade da dor (PORTUGAL, 2003). 
De acordo com a Circular Normativa Nº 9 de 14 de Junho de 2003, a 
Direção Geral de Saúde institui a dor como o 5º sinal vital. Porém alguns 
serviços ainda apresentam dificuldade na sua aplicação pela subjetividade da 
dor e pela dificuldade de o caracterizar. No entanto o registro da intensidade e 
a avaliação da dor deve ser feito contínua e regularmente, como um sinal vital, 
de modo a otimizar a terapêutica (BARREIRA; GOMES, 2010; LAMEIRA, 
2009). 
 
3.3 DOR NEUROPÁTICA 
 
A dor neuropática é definida como a dor causada por lesão ou 
disfunção do sistema somatossensorial, nos axônios ou corpo dos neurónios 
causando interrupção da bainha de mielina tanto no sistema nervoso periférico 
quanto no central. Dano com consequência de várias condições clínicas, tais 
como diabetes, quimioterapia, infeção por herpes zésper, alcoolismo crônico e 
outras condições idiopáticas, tal como nevralgia do trigêmeo. (SCHESTATSKY 
et al., 2014; ORLANDO, 2011). É uma síndrome complexa envolvendo teorias 
inflamatórias e imunes (KRAYCHETE; GOZZANI; KRAYCHETE, 2008). 
Resende et al. (2010) afirmaram que a dor neuropática está entre as síndromes 
mais prevalentes como causa de crônica. 
É classificada de acordo com a localização da lesão ou inflamação 
no sistema nervoso, em periférica e/ou central. No entanto, ainda existe uma 
determinada dificuldade no diagnóstico diferencial, pela correta determinação 
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da natureza da dor, principalmente em pacientes que apresentam mais de um 
tipo de dor (RESENDE et al., 2010).  
 
3.3.1 Fisiopatologia da dor neuropática 
 
A dor neuropática é uma condição generalizada e altamente 
debilitante comumente resultante da lesão de nervos periféricos ou de uma 
variedade de causas, incluindo trauma, câncer, HIV-AIDS ou diabetes. Ao 
contrário da dor inflamatória, para a qual existem muitos tratamentos eficazes, 
a dor neuropática é tipicamente refratária aos tratamentos mais atuais e, 
portanto, representa uma grande necessidade médica não satisfeita. Os 
principais sintomas da dor neuropática são hiperalgesia, alodinia e dor 
espontânea. Hiperalgesia envolve percepção de dor aumentada para estímulos 
nocivos; a alodinia designa a dor experimentada em resposta a um estímulo 
inócuo e a dor espontânea refere-se a dor recorrente, não necessariamente 
relacionada com um estímulo periférico identificável. Destes sintomas, a 
alodinia tátil (por exemplo, dor induzida por estimulação mecânica suave da 
pele) e dor espontânea são as mais prevalentes e debilitantes. Vários 
substratos celulares para estes sintomas têm sido propostos, incluindo a 
supressão da inibição mediada por GABAA e receptores de glicina no corno 
dorsal da medula espinhal. Descobriu-se que, após a lesão nervosa periférica, 
tal desinibição dos neurônios do corno dorsal espinhal ocorre por um colapso 
do gradiente aniónico em neurônios da lâmina I através de uma nova via de 
sinalização de neurônio microglia, levando ao enfraquecimento de GABAA e 
glicina (BIOMED CENTRAL, 2007; SCHESTATSKY, 2008).  
A Lamina I é uma das principais vias de saída nociceptiva da medula 
espinhal para o cérebro e, em contraste com os neurónios da lâmina V, os 
neurónios da lâmina I não recebem entrada direta dos aferentes Aδ e Aβ de 
baixo limiar; em vez disso, normalmente codificam e transmitem informações 
essencialmente nocivas ou térmicas. Entretanto, a alodinia tátil requer que os 
insumos inócuos provoquem uma percepção ou resposta nociceptiva. Como os 
neurónios de saída da lâmina I normalmente não respondem a entrada 
mecânica inócua, não está claro como a desinibição desses neurônios pode 
11 
 
causar entrada inócua para desencadear uma sensação nociva no nível 
supraespinhal. Da mesma forma, a dor espontânea requer atividade contínua 
ou episódica em vias nociceptivas, e os neurônios de saída nociceptiva da 
lâmina I têm pouca ou nenhuma atividade espontânea (BIOMED CENTRAL, 
2007; ORLANDO, 2011).  
A maioria das ideias atuais sobre a fisiopatologia da dor neuropática 
se originou do trabalho experimental em modelos animais. Estes estudos 
delinearam uma série de mecanismos fisiopatológicos parcialmente 
independentes (BARON, 2005). 
 
3.3.1.1 Sensibilização Periférica 
 
Dentre os mecanismos fisiopatológicos estão a sensibilização 
periférica e central. A lesão do nervo periférico produz apoptose no corno 
dorsal da medula espinhal. No corno dorsal superficial (laminas I-III), os 
interneurônios contendo os transmissores GABA e glicina produzem inibição 
pré-sináptica e pós-sináptica. Após lesões parciais do nervo periférico, as 
IPSCs (células-tronco pluripotentes induzidas) aferentes evocadas nos 
neurônios da lâmina II são abolidas ou acentuadamente diminuídas como 
resultado de uma liberação pré-sináptica reduzida de GABA. Com base na 
coincidência temporal da morte celular apoptótica e na redução das correntes 
inibitórias após lesão do nervo, temos a hipótese de que a apoptose dos 
interneurônios inibitórios leva a uma diminuição da inibição da coluna vertebral 
e, assim, à dor neuropática (SCHOLZ et al., 2005).  
 
3.3.1.2 Sensibilização central 
 
Por sua vez, a sensibilização central ocorre quando a 
hiperexcitabilidade dos nociceptores periféricos causam mudanças secundárias 
no corno dorsal da medula espinhal, aumentando a aitividade neuronal e 
consequente propagação dessa hiperexcitabilidade para os segmentos 
espinhais. Além de ativar sinais dolorosos na medula espinhal a partir de 
neurónios de baixo limiar como as fibras Aδ e Aβ (ORLANDO, 2011).  
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3.3.2 Tratamento farmacológico da dor neuropática 
  
A maioria dos pacientes tratados para a dor neuropática responde 
fracamente ou negativamente aos medicamentos ou aos analgésicos (opióides) 
comuns, sendo os fármacos antidepressivos tricíclicos e anticonvulsivantes os 
principais representantes no tratamento deste tipo de dor, seja de origem 
periférica ou central. Os opióides agem nos receptores opióides (Mµ, Delta e 
Kappa) que se encontram estão localizados principalmente no sistema nervoso 
central, embora na presença dei nflamação eles possam se expressar no 
sistema nervoso periférico, o que abre uma nova perspectiva para o uso tópico 
destes medicamentos, e os opióides podem ser antagonizada pela naloxona. 
Morfina, um agonista Mµ. No entanto alguns clínicos ainda resistam ao uso 
destes analgésicos principalmente pelo temor de uma de suas complicações, a 
depressão respiratória, e pela falta de conhecimento de alguns aspectos 
farmacológicos como a tolerância, a dependência física e psicológica, portanto 
alguns medicamentos adjuvantes são empregados para tratar sintomas que 
comumente acompanham as síndromes dolorosas ou para tratar os efeitos 
colaterais dos analgésicos empregados e os mais comuns são: antiácidos, 
antieméticos, ansiolíticos, antagonistas H2, hipnóticos, laxativos, neurolépticos, 
os neurolépticos são úteis principalmente quando se usa amorfina, atuando 
como antiemético e antialucinógeno (RIBEIRO, SCHMIDT, SCHMIDT, 2002; 
OLIVEIRA, TORRES, 2003; SCHESTATSKY, 2008). 
Mais recentemente, tem sido propostos: o uso de estimulação 
magnética transcraniana no tratamento de alguns tipos de dor neuropática, 
visando a modulação dos sintomas dolorosos através da reorganização cortical 
induzida por esta técnica; e a estimulação sensitiva (TENS, estimulação 
medular, cerebral profunda) e neurocirúrgicos (simpatectomia, cordotomia, 
neurólise radicular etc) oferecidos em alguns centros para pacientes refratários. 
No entanto, não existem até o momento conclusões definitivas sobre o papel 
da estimulação magnética na dor neuropática que permitam seu uso 
disseminado na prática clínica diária. Mas no entanto não existem até o 
momento conclusões definitivas sobre o papel da estimulação magnética o 
papel da estimulação magnética na dor neuropática e não existe evidência 
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científica suficientemente robusta para uma recomendação sistemática 
(SCHESTATSKY, 2008).  
 
3.3.3 Perfil dos pacientes portadores de dor neuropática 
 
Na medicina, a dor neuropática é comum na rotina clínica e causa 
prejuízos na qualidade de vida dos pacientes. A maioria dos casos se enquadra 
em quatro grandes classes: 1- Lesão nervosa periférica focal e multifocal 
(traumática, isquêmica ou inflamatória); 2- Polineuropatias periféricas 
generalizada (tóxicas, metabólicas, hereditárias ou inflamatória); 3- Lesões do 
SNC (acidente vascular cerebral, esclerose múltipla e lesão da coluna 
vertebral); 4- Complexos distúrbios neuropáticos (Complexo da síndrome da 
dor regional – CSDR) (BARON, 2006).  
A incidência de pacientes portadores de dor neuropática tende a 
aumentar devido ao aumento de pacientes com doenças crônicas, como 
câncer, infecções causadas pelo VIH, e diabetes, e ao envelhecimento da 
população, visto que a dor neuropática é mais frequente em idosos, muitos 
portadores de diabete e de herpes zóster. (ORLANDO, 2011).  
 
3.4 HISTÓRICO DA CANNABIS SATIVA L. 
 
A história do uso da Cannabis (maconha) para fins terapêuticos 
remonta a 2737 a.c., quando foi incluído na farmacopeia chinesa do imperador 
Sheng-Nung. Desde então e até 1925, quando a Convenção de Génova incluí-
o na lista de drogas ilegais e perigosos, ele foi usado de diversas formas como 
no tratamento da dor, convulsões, espasmos e vômitos (CASADIEGO-MESA; 
LASTRA-BELLO, 2015). A planta reapareceu quando seu uso estava no auge 
na década de 60, o que despertou o interesse da comunidade científica, que 
desde 1964 era responsável pelo isolamento e análise de seus componentes 
(ACEBAL, 2012). Foi necessário esperar até os anos 90 para obter provas de 
uma série de receptores de membrana e de substâncias endógenas que 
fornecem informação sobre a existência de um sistema de endocanabinóide 
(SEC) no sistema nervoso. O avanço na compreensão do funcionamento deste 
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sistema, assim como um maior conhecimento dos canabinóides presentes na 
planta e a sua interação no SEC, levou à produção de substâncias de origem 
sintética a ser testados como uma alternativa de uso terapêutico 
(CASADIEGO-MESA; LASTRA-BELLO, 2015). 
Atualmente a Cannabis sativa se encontra distribuída em várias 
regiões tropicais e temperadas do mundo. (ANGELES LOPEZ et al, 2016). 
 
3.5 CLASSIFICAÇÃO E DESCRIÇÃO DA CANNABIS SATIVA L. 
 
Uma planta anual e pertencente a família Cannabaceae, a Cannabis 
sativa L. foi classificada botanicamente pela primeira vez por Carl Linnaeus em 
1753 (TROPICOS, 2016).  
Planta herbácea medindo, no máximo, até 4 m de altura, dióica, 
angiospérmica, caule ereto e folhas palmadas. As folhas se encontram em 
pecíolos de até 7 cm de comprimento. Cada folha é composta por três a nove 
folhetos estreitos, de ápice agudo, com margens serrilhados e tricomas 
glandulares deitados sobre a viga e a parte inferior de cor mais clara. Os 
tricomas glandulares produzem uma resina como uma forma de proteger a 
planta contra as agressões externas. Tem inflorescências nas axilas das folhas 
superiores ou no término dos ramos, com brácteas herbáceas e glandulares. 
As inflorescências masculinas são ramificadas, frouxas e com muitas flores, 
enquanto as fêmeas são densas, mas possuem poucas flores (de 5 a 8). As 
flores masculinas são pediceladas, com perianto de 5 tépalas, e as femininas 
são séssil, com perianto todo membranoso e anexado ao ovário, persistente na 
fruta, ovário com um único fruto e dois estigmas. O fruto é um aquênio, com 
uma única semente grande, oval, um pouco comprimido, branco ou verde 
tingida de roxo, encerrada no perianto (ALIPI et al., 2009; TROPICOS, 2016).  
 
3.6 COMPOSIÇÃO QUÍMICA DA CANNABIS SATIVA L. 
 
A composição química da Cannabis foi amplamente estudada, e até 
hoje, descreveram cerca de 500 compostos, dentre os quais estão os 
canabinóides, canabidióis, THC, terpenos, flavonoides, alcalóides e estilbenos 
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(FLORES-SÁNCHEZ, DE BACKER, MC PARTLAND apud ANGELES LOPEZ 
et al, 2014). 
Dos 70 metabólitos conhecidos da Cannabis sativa, o mais 
abundante é o canbidiol, e o mais estudado é o THC. Isto porque são capazes 
de interagir com o sistema completo de receptores endógenos pertencentes ao 
sistema endógeno (HONÓRIO; ARRÓIO; SILVA, 2006). 
A concentração da maioria dos componentes estão na resina 
produzida nas tricomas da planta, em especial nas inflorescências femininas. 
Os canabinóides são sintetizados e acumulados como ácidos canabinóides, e 
os ácidos são descarboxilados gradualmente até atingir sua forma final, sem 
esperar pelo processo de secagem e armazenamento, o que não acontece 
com o THC e com o canabidiol (CBD) (JULIEN apud HONÓRIO; ARRÓIO; 
SILVA, 2006). 
O efeito psicotrópico destes compostos é bem documentado, mas 
também têm sido atribuídos a eles outros efeitos farmacológicos, tais como: 
anti-nociceptiva, antiepiléptico, cardiovascular, imunossupressora, anti-emético, 
estimulante de apetite, anti-microbianos, anti-inflamatória, neuroprotector; e 
efeitos positivos em síndromes psiquiátricos: depressão, ansiedade e distúrbios 
do sono. Estes efeitos podem ser produzidos pela natureza agonista ou 
antagonista de alguns destes canabinóides sobre os receptores CB1e/ou CB2. 
(ANGELES LOPEZ, et al, 2014). 
 
3.6.1 Canabinóides 
 
Classificados pelas suas origens, os canabinóides dividem-se em 
fitocannabinoides ou canabinóides naturais (sintetizados naturalmente pela 
planta Cannabis), canabinóides sintéticos (compostos similares gerados em 
laboratório) e os endocanabinóides (produzidos naturalmente pelos animais e 
seres humanos) (SUERO-GARCIA; MARTIN-BANDERAS; HOLGADO, 2015). 
 
3.6.1.1 Fitocanabinóides ou canabinóides naturais 
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Dos 500 compostos que constituem a Cannabis sativa, 60 têm sido 
descritos, sendo que THC, o canabinol e canabidiol  têm sido alguns dos mais 
estudados, pois têm ajudado a entender o funcionamento dos canabinóides 
exógenos no sistema endocanabinóidee os potenciais usos terapêuticos 
(CASADIEGO-MESA; LASTRA-BELLO, 2015). Estudos realizados afirmam que 
o Δ-9THC atua sobre os dois receptores endocanabinóides, explicando assim 
parte dos efeitos associados a este composto, como a diminuição da atividade 
motora, a hipotermia, a redução da dor e as ações psicoativas da Cannabis, 
embora a CBD tem menor afinidade com os receptores endocanabinóides, atua 
indiretamente sobre eles (SASTRE, 2010). 
Este, por sua vez, poderia trazer grandes benefícios terapêuticos, 
incluindo ações anti-inflamatórias, possíveis efeitos anticonvulsivantes, 
antipsicóticos, ansiolíticos e anti-eméticos, embora sejam necessários estudos 
mais extensos. Além disso, note-se que a CBN, tem maior afinidade para o 
receptor CB2 que para o CB1. Sendo assim, atua de modo a reduzir a 
atividade da proteína quinase A, o que pode explicar o papel na regulação 
imune deste composto, e em que a referida proteína participa na regulação da 
atividade imunológica (PERTWEE, 2008). 
 
3.6.1.2 Canabinóides sintéticos  
 
De acordo com Casadiego-Mesa e Lastra-Bello (2015), são 
canabinóides sintéticos: os agonistas clássicos (que mantem a estrutura dos 
fitocanabinóides, como HY-210), os agonistas não clássicos (que são análogos 
bicíclicos e tricíclicos de Δ9THC, tais como CP-55244), os aminoalquilindoles 
que se diferem muito dos anteriores e cujo principal representante é a WIN-
55212 e os e eicosanóides os quais são derivadas, da estrutura da N-
araquidonil-etanolamida (AEA), porém mais estáveis como a metanandamida. 
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3.7 SISTEMA ENDOCANABINÓIDE (SEC) 
 
O SEC refere-se a um sistema endógeno constituído por receptores 
do tipo 1 e 2 (CB1 e CB2), ligantes endógenos e enzimas envolvidas na síntese 
e degradação dos endocanabinóides que contribuem para a regulação de 
várias funções incluindo a aprendizagem e memória, resposta ao estresse e 
dor, regulação do sono, mecanismos de recompensa, ingestão de alimentos, 
movimentos e controle postural (RODRIGUEZ CARRANZA, 2012).  
É um importante modulador de diversas funções metabólicas de 
vários sistemas tais como imunitário, cardiovascular, gastrointestinal e 
reprodutor, e ainda em desenvolvimento neuronal (VALENZUELA et al, 2014). 
Os agonistas endógenos dos receptores canabinóides, atualmente 
designadas por endocanabinóides, compreende-se em: 2-araquidonoilglicerol 
(2-AG), e anandamida ou N-aracdonoiletanolamina (AEA), sendo a última mais 
estudada. Essas são biossintetisadas a partir de fosfolipídios de membrana e 
por demanda com a finalidade de reduzir a sensibilidade à dor. (LESSA; 
CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016; VALENZUELA, et al, 2014).  
AEA se liga, seletivamente, com elevada afinidade a CB1 e com 
menor a CB2. Enquanto isso, o 2-AG se liga com quase a mesma afinidade 
para ambos os receptores (HONÓRIO; ARRÓIO; SILVA, 2006).  
Os endocanabinóides sofrem recaptação neuronal assim que são 
liberados, e a anandamida é hidrolizada em produtos de degradação do ácido 
araquidônico e etanolamina pela ação de FAAH ( fatty acid amide hydrolase), 
assim como, através da enzima MGL (monoacyl glicerol), a 2-AG é hidrolizado 
em ácido araquidônico e glicerol (LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016). 
A FAAH é uma enzima pós-sináptica e a MGL pré-sináptica, que 
agem controlando e degredando os níveis de AEA nos seus locais de síntese e 
os níveis de 2-AG após atuar no CB1, respetivamente. Por essa divergência, 
de exercer funções em locais diferentes, as enzimas se tornam um importante 
alvo farmacológico com uso terâpeutico, quando modulados as suas atividades 
(PACHER; BATKAI; KUNOS, 2006). 
Depois de exercer a sua função, a AEA é degradada pela ação da 
enzima N-acilfosfatidiletanolamida-fosfolipase D seletiva, enquanto que a 2-AG 
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é degredada pela ação de sn-1-diacilglicerol lipase seletiva.(VALENZUELA, et 
al, 2014). 
De acordo com Lessa, Cavalcanti, e Figueiredo (2016), o SEC está 
ativo tanto no sistema nervoso central (SNC) quanto no periférico atuando na 
modulação espinhal, supraespinhal e periférica da dor, particularmente em 
processos inflamatórios e na hiperalgesia. Estudos também sugerem que, 
perifericamente quando ativado, o receptor CB1 age na redução tanto da 
hiperalgesia como da alodínia. A CB2 espinhal ativa interage no processo 
inflamatório que é mediado por astrócitos e microglia. 
O SEC desregulamentado origina alterações em vários tecidos 
metabólicos, resultando em manifestações típicas da síndrome metabólica. 
(VALENZUELA, et al, 2014). 
 
3.8 RECEPTORES DE CANABINÓIDES 
 
O receptor CB1 foi descoberto em 1988 em células nervosas de 
rato. Células essas que medeiam a maioria das respostas do SNC aos 
canabinóides e é abundante nos gânglios da base, hipocampo, cerebelo, 
globus pallidus, substância negra e córtex cerebral. Depois em 1922, o ligante 
endógeno Anandamida, o seu efeito analgésico e tranquilizante, e o seu 
envolvimento na coordenação muscular e na secreção e função de lguns 
hormônios, foram identificados. Por fim em 1993 começou-se a estudar o CB2 
presente em macrófagos de baço de rato, acontecimento que só ocorre fora do 
SNC e tem importância na atividade anti-inflamatória e imunossupressora. 
(BONFÁ, VINAGRE, FIGUEIREDO, 2008; ROBSON, 2001).  
Os receptores de canabinóides, CB1 e CB2, pertencem à grande 
família de proteínas de membrana celular acoplados a proteína G, inicialmente 
descobertos como alvos moleculares do componente psicoativo da planta 
Cannabis sativa, a Δ-9tetrahidrocarbinol (THC). O receptor CB1 é encontrado 
em maior abundância em áreas do sistema nervoso central relacionadas com a 
actividade motora (basais e cerebelo gânglios), a memória e a aprendizagem 
(hipotálamo), emoções (amígdalas) e endócrino (hipotálamo e medula espinal), 
embora também possa ser encontrado em tecidos e órgãos periféricos e em 
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células somáticas da maioria dos tecidos (CASADIEGO-MESA; LASTRA-
BELLO, 2015; RODRIGUEZ CARRANZA, 2012). O receptor CB2 tem uma 
maior presença nas células dos sistemas imunitários e hematopoiéticos, no 
entanto, nos últimos anos, tem-se descrito a sua presença no cérebro e em 
alguns tecidos periféricos tais como o pâncreas e o fígado, desempenhando 
um importante papel na funcionalidade destes (PACHER; BATKAI; KUNOS, 
2006). 
Foram descobertos por clonagem molecular em ratos, e quando 
ativados, atuam inibindo a liberação de vários neurotransmissores excitatórios 
e inibitórios (SUERO-GARCIA, MARTIN-BANDERAS, HOLGADO, 2015). Foi 
confirmado que o receptor CB2 tem um efeito diferente sobre o organismo em 
relação ao CB1. Eles são expressos predominantemente, mas não 
exclusivamente, nas células do sistema imunológico e hematopoiético. 
Recentemente, os receptores CB2 funcionais foram identificados tanto nos 
neurónios como nas células gliais SNC (CASADIEGO-MESA; LASTRA-BELLO, 
2015). 
Ambos os receptores, através da proteína G, inibem a adenilato 
ciclase e regulam a inibição de canais de íons, incluindo os canais de potássio 
e cálcio. Além de regular uma variedade de quinases intracelulares e regulam a 
ação de vários neurotransmissores como acetilcolina, dopamina, GABA, 
glutamato, serotonina, norepinefrina e opióides endógenos (SUERO-GARCIA, 
MARTIN-BANDERAS, HOLGADO, 2015). 
A expressão do receptor CB1 é maioritária nos axônios e nas 
terminações nervosas, mas pode estar também nos dendritos e no soma dos 
neurónios. Sua presença no hipocampo está relacionada com os efeitos que 
seus agonistas têm na memória, na cognição e na aprendizagem (SASTRE, 
2010). 
Enquanto isso, a sua presença nos gânglios basais podem ter um 
papel importante na regulação motora, como evidenciado em alguns casos de 
Parkinson, em que há uma diminuição na ligação de endocanabinóides com 
receptores CB1. Além disso, a ativação no núcleo accumbens ativa o circuito 
de recompensa dopaminérgica, de modo que o uso de antagonistas selectivos 
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parece promissora no tratamento de dependências (SASTRE, 2010; 
PERTWEE, 2008). 
Os agonistas CB2 como HU-308 ou JWH-133 têm um papel 
mediador em processos tais como a redução da pressão arterial, a inibição da 
motilidade intestinal, a ação anti-inflamatória e analgésica perifericamente. Tais 
propriedades anti-inflamatórias têm sido estudadas em processos de isquemia, 
o qual tem vindo a reduzir a excitotoxicidade através da diminuição da 
produção de moléculas inflamatórias em astrócitos e células microgliais. 
(CASADIEGO-MESA, LASTRA-BELLO, 2015).  
Quanto a sua ação analgésica, que afirmou-se que age de modo 
semelhante quando são utilizados certos agonistas opióides. No entanto, deve 
notar-se que o efeito da ativação deste receptor ainda tem muitas incógnitas, 
porque o seu estudo foi menor em relação ao receptor de CB1, por isso requer 
uma investigação mais aprofundada. (HONÓRIO; ARRÓIO; SILVA, 2006). 
 
3.9 FARMACOCINÉTICA DOS CANABINÓIDES 
 
Em primeiro lugar, é necessário notar que tanto o THC, como muitos 
dos metabolitos sintetizados ou extraídos a partir da planta Cannabis sativa, 
são altamente lipofílicos e fracamente solúvel em água, de modo que, uma 
estimativa precisa da farmacocinética destes compostos é complicada, porque 
a sua dissolução é muito variável. No entanto, se expõe a farmacocinética de 
THC como um representativo do que acontece normalmente com este e 
compostos semelhantes ou os seus derivados, dependendo da sua via de 
administração (GROTENHERMEN, 2003).  
Quando fumado, é rapidamente abosorvido ligando-se a maioria das 
proteínas plasmáticas chegando rapidamente ao cérebro e em outras partes do 
organismo, quando inalado, pode ser detetado no plasma, mesmo alguns 
segundos depois da sua inalação, com picos de concentrações nos intervalos 
de 3 a 10 minutos, quando ingerido, a absorção é lenta e errática, 
apresentando a máxima concentração plasmática após uma ou duas horas 
após a ingestão, sendo que grande parte da substância é degradada pelo ácido 
do estômago (PASSAGLI; MARINHO; RICOY, 2013). 
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Existem também outras vias de administração como oftálmica, que 
se encontra de pico de concentração no momento da aplicação; sublingual, 
tendo relativamente efeitos rápidos, e retal, em que a biodisponibilidade é muito 
variável, dependendo das características dos supositórios. (CASADIEGO-
MESA, LASTRA-BELLO, 2015). 
No que diz respeito à distribuição de THC e metabólitos, assume-se 
que não existem processos de transporte específicos ou barreiras que afetam a 
sua concentração nos tecidos, de modo que este vai depender das 
propriedades físico-químicas desta substância. Assim, o THC é redistribuído 
para o tecido adiposo, resultando numa diminuição rápida dos níveis séricos 
(PASSAGLI; MARINHO; RICOY, 2013). 
Devido às suas propriedades lipófilas, se acumula em alguns tecidos 
poucos vascularizados e de gordura corporal, e é capaz de atravessar a 
barreira hematoencefálica assim como a barreira placentária. 
Subsequentemente, ocorre metabolização, que ocorre principalmente na 
microssomal do fígado através de hidroxilação e oxidação catalizada por 
enzimas complexos de citocromo P450 (PASSAGLI; MARINHO; RICOY, 2013). 
Finalmente, ácido THC é eliminado como metabolitos ácidos na 
urina (20-35%) e nas fezes (65-80%), 50% é excretada após 72 horas da 
administração e o restante pode demorar até semanas devido à acumulação 
nos tecidos adiposos (CASADIEGO-MESA, LASTRA-BELLO, 2015). 
 
3.10 APLICAÇÕES TERAPÊUTICAS 
 
Pesquisas nas últimas décadas, e o aumento do conhecimento dos 
receptores de canabinóides e de substâncias têm permitido o desenvolvimento 
de fármacos com indicações diferentes, dependendo da interacção com o 
receptor do tipo agonista ou antagonista (SUERO-GARCIA, MARTIN-
BANDERAS, HOLGADO, 2015). 
Em relação aos receptores do tipo antagonista, tem se desenvolvido 
fármacos que inibem o apetite, indicados para pessoas que sofrem de 
obesidade (ROBSON, 2001). 
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Enquanto em relação aos agonistas, o seu efeito é antiemético é o 
mais conhecido e que permite a comercialização de alguns derivados de 
canabinóides em alguns países, conforme o caso da nabilona. O tratamento da 
náusea e vómitos associados a quimioterapia foi um dos primeiros usos 
terapêuticos de Cannabis e canabinóides que foram avaliados em pacientes 
resistentes a outros fármacos, tais como ondansetrona (antagonista 5-HT3) ou 
metoclopramida (D2 antidopaminérgica) (ZUARDI, 2006). 
O seu efeito analgésico foi notável, especificamente na dor 
neuropática, pelo qual foi aprovado o uso em vários países, sendo utilizado em 
algumas doenças tais como a esclerose múltipla e na redução da espasticidade 
(COSTA, 2012). Além disso, a presença de ambos os receptores CB1 e CB2 
em células do sistema imunológico e a evidência de que os canabinóides 
inibem a adenilato ciclase, sugerem um papel na modulação do sistema 
imunológico. No entanto, a ativação das células imunitárias por um número de 
estímulos inflamatórios modulados por receptores CB1 e CB2 de expressão 
nestas células, é um facto que tem sido associado com efeitos 
imunomoduladores dos canabinóides (SUERO-GARCIA, MARTIN-BANDERAS, 
HOLGADO, 2015). 
Tem sido investigado que os canabinóides suprimem a produção de 
uma variedade de citocinas pró-inflamatórias, em culturas de células humanas 
e modelos animais, um efeito que se pensa ser mediada principalmente por 
receptores CB2. Além disso, através dos receptores CB2, canabinoides podem 
inibir a produção do fator de necrose tumoral (TNF) -α, e interleucinas pela 
microglia e pelos macrófagos. E também, os receptores CB2 parecem 
desempenhar um papel importante na regulação da migração de células como 
os macrófagos, os neutrófilos, as células NK e células B. Foi sugerido que os 
canabinóides são capazes de diminuir a produção de IL-2 e a proliferação e 
células T e podem alterar o perfil de citocina de uma forma dependente do CB2 
(SUERO-GARCIA, MARTIN-BANDERAS, HOLGADO, 2015). No entanto, os 
receptores CB1 também têm sido associados a regulação da neuroinflamação 
(PERTWEE, 2008). 
A anandamida, tem um papel chave na transmigração de leucócitos 
na esclerose múltipla. Também foi demonstrado que a ativação de receptores 
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CB1 por agonista sintética seletiva de CB1 (2'-cloroetilamida arachidonyl; 
ACEA) modula as condições induzidas pelo estresse e a neuroinflamação 
mediante a prevenção da diminuição da captação de glutamato e de expressão 
do transportador de aminoácidos excitatórios 2 (EAAT2), e o aumento de 
moléculas pró-inflamatórias (citocinas, factor nuclear kappa B - NF-kB) e 
enzimas como a NOS-2 e COX-2, em adição ao aumento da peroxidação 
lipídica. (VALENZUELA, et al, 2014). 
Portanto, devido à variedade de ações neuroprotetoras, anti-
inflamatórias e antioxidantes, canabinóides têm sido propostos como agentes 
terapêuticos potenciais para doenças neurodegenerativas que se relacionam a 
respostas inflamatórias, tais como a doença de Alzheimer (EA), esclerose 
múltipla (MS), a esclerose lateral amiotrófica (ELA), doença de Huntington (EH) 
e da doença de Parkinson (EP) (ROSADO, 2015). 
 
3.11 CANABINÓIDES NO TRATAMENTO DA DOR NEUROPÁTICA 
 
Os efeitos da Cannabis sativa começaram a ganhar legitimidade 
quando isoladamente os seus compostos, o seu mecanismo de ação e seus 
receptores foram estudados. O primeiro dos compostos a ser isolado foi o 
canabinol em 1895, seguido do canabidiol em 1934, e por fim o THC em 1964. 
Em 1983 a Nabilona (análogo do THC sintético) foi comercializada e liberada 
para prescrições no Reino Unido, e é desde 1985 que cápsulas de THC 
sintético (Dronabinol) foram disponibilizadas ao uso médico restrito em EUA. 
Ao longo dos anos muitos estudos vêm sido feitos baseados nessas 
descobertas com o objetivo de os aperfeiçoar e reconhecer os seus benefícios. 
Provou-se, então, que o CB 1 e o CB 2 desempenham um papel importante na 
nocicepção periférica, espinhal e supra-espinhal, e os canabinóides são 
analgésicos eficazes e representam um benefício na dor neuropática. (COSTA, 
2012).  
A dor neuropática é uma das doenças mais difícil de ser tratada, no 
entanto a administração de opióides é o único recurso farmacológico 
disponível, sendo este não eficaz em mais de 50% dos pacientes, considerado 
insatisfatório na área clínica. No entanto, os agonistas dos receptores 
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canabinóides apresentam maior eficácia no tratamento, baseado em algumas 
hipóteses, tal como na presença de receptores canabinóides em fibras de 
mielina A aferente primário, uma vez que a dor neuropática é em parte devido à 
descarga espontânea dessas fibras que contêm menos receptores opiódes em 
relação aos receptores canabinóides. Outra hipótese baseia-se no fato de que 
os canabinóides não perderem eficácia no manejo da dor neuropática o que 
acontece com os opoiódes, ou seja, a expressão dos receptores CB1 é 
reduzida a um nível menor que a dos opióides. E por iss os canabinóides são 
considerados analgésicos eficazes com predominância de mecanismos não-
opiáceos (MANZANARES, JULIAN, CARRASCOSA, 2006; ROBSON, 2001).  
Poucos são os estudos que correlacionam os efeitos do receptor 
CB2 a dor neuropática. Mas após a descoberta deste segundo receptor, 
Ibrahim e colaboradores desenvolveram um estudo e projetaram um agonista 
seletivo do receptor CB2 que ao ativá-lo poderia reverter a hipersensibilidade 
sensorial observada nos estados de dor neuropática sem produzir efeitos 
colaterais do SNC. O agonista utilizado foi AM1241 pertecente a classe de 
aminoalquilindoles, e constatou-se que o composto possui alta afinidade e 
seletividade para o receptor CB2 o que resultou um sucesso no estudo, pois Os 
receptores canabinóides CB2 são um alvo potencial na redução dos efeitos 
secundários adversos que os medicamentos possam causar aos pacientes 
portadores de doença neuropática, caso que acontece com quase todos os 
fármaco que são administrados. Supõe-se eu isso é devido a localização do 
CB2 que no caso se encontra fora do SNC (IBRAHIM et al., 2003). Mais tarde 
em 2012 outro estudo feito analisou o efeito da AM1241, e foram examinados o 
corno dorsal da medula espinhal e gânglios da raiz da dorsal. AM1241 produziu 
anti-alodinia profunda com os níveis imunorreactivos correspondentes de 
quinase activada por mitogéno: p38, interleucina-1β, interleucina-10, a enzima 
endocanabinóide monoacilglicerol lipase e marcadores de activação de 
astrócitos que eram semelhantes aos controlos não neuropáticos. Em 
contraste, a AM1241 espinal não suprimiu as respostas microgliais aumentadas 
observadas em ratos neuropáticos. As diferenças nos marcadores 
fluorescentes foram determinadas em regiões anatômicas discretas aplicando 
métodos de análise espectral, que praticamente eliminaram o sinal não 
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específico durante a quantificação da intensidade específica de 
imunofluorescência. Estes dados revelam perfis de expressão que suportam as 
acções da dor patológica intradérmica de controlo AM1241 através de 
mecanismos anti-inflamatórios modulando factores gliais críticos e 
adicionalmente diminuindo os níveis de expressão de enzimas 
endocanabinóides degradativas (WILKERSON et al., 2012). 
Os possíveis locais de ação dos canabinóides na distonia incluem 
gânglios basais, cerebelo, neurônios motores espinhais, nervos somáticos e 
junção neuromuscular e eles têm mais capacidade de suprimir mecanismos 
fisiopatológicos como o fenômeno de enrolamento associado a este tipo de dor. 
A dor neuropática surge como complicação de distonias. (MANZANARES, 
JULIAN, CARRASCOSA, 2006; ROBSON, 2001).  
Estudos feitos avaliaram a eficácia da Cannabis sativa no tratamento 
de dor neuropática. Num desses estudos utilizaram a forma spray, como 
analgesia adjuvante no tratamento de dor central em pacientes com esclerose 
múltipla. Outro estudo utilizou forma inalatória, em pacientes com dor 
neuropática pós-traumática ou pós-cirúrgica, com melhora na intensidade da 
dor. E por último, observaram melhoria na dor neuropática em pacientes com 
HIV. (SUERO-GARCIA, MARTIN-BANDERAS, HOLGADO, 2015). 
O uso de canabinóides é um tratamento de opção em casos de dor 
refratária, em falhas terapêuticas ou eficácia insuficiente por ser um 
procedimento simples, fácil, de baixo custo, e racional. Sendo que para o seu 
uso sistemático, necessita de mais estudos. (SUERO-GARCIA, MARTIN-
BANDERAS, HOLGADO, 2015). 
 
3.11.1 Consequências adversas do uso da Cannabis sativa L. 
 
As preocupações com relação às consequências adversas do uso 
da cannabis continuam crescendo e estudos têm contribuído para o 
esclarecimento de seus efeitos sobre alterações cognitivas e seu potencial de 
produzir dependência e sintomas de abstinência. Além dos seus efeitos 
prejudiciais durante a intoxicação aguda, que já são conhecidas há algum 
tempo, há evidências que o uso de longo prazo de cannabis resulte em déficits 
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cognitivos que demonstraram aumentar em função da frequência, duração, 
dose e idade de início da utilização de cannabis, causando efeitos adversos 
notavelmente na atenção, na inibição, na memória operacional e outras 
funções executivas, na memória verbal e outros processos de memória, além 
de alterar outras funções cognitivas tais como a percepção do tempo e o 
humor. Dentre os diversos sintomas presentes na síndrome de abstinência de 
maconha em usuários crônicos, ansiedade e insônia constituem as principais 
manifestações, cujo início tipicamente ocorre entre o segundo e o sexto dia. A 
sua magnitude e o seu tempo de curso parecem ser comparáveis aos do 
tabaco e à síndrome de abstinência induzida por outras drogas, o que 
comumente contribui para o desenvolvimento de dependência e dificuldade na 
interrupção do uso (CRIPPA, ZUARDI, HALLAK, 2010; SOLOWIJ, PESA, 
2010). 
Independente da  cannabis ter ou não aplicações médicas válidas, 
ela possui claramente potenciais aditivos. O uso pesado da cannabis pode 
contribuir para o desenvolvimento de problemas psicossociais e relacionados à 
saúde, e um número crescente de pessoas procura tratamento para esses 
problemas, a maioria das quais não tem êxito em suas tentativas de deixar o 
uso (BUDNEY; VANDREY; STANGER, 2010). Sendo que a extensão em que 
os déficits cognitivos resultantes da cannabis podem ser reversíveis após a 
cessação do uso não é conclusiva. Um estudo sugere que a função pode ser 
recuperada a partir de um mês de abstinência, outro indica que a recuperação 
não ocorre após 28 dias de abstinência monitorada, e outros ainda sugerem 
que pode ocorrer recuperação parcial (SOLOWIJ; PESA, 2010). 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
O desenvolvimento deste estudo, resultou da curiosidade e 
necessidade de aumentar o conhecimento, isto é, para melhor compreender os 
mecanismos de ação da Cannabis sativa e dos seus compostos, apostando 
nas suas propriedades terapêuticas mais precisamente no tratamento da dor 
neuropática. 
Pesquisou-se e pôde constatar-se que a Cannabis sativa desde os 
tempos remotos já era utilizada no tratamento de algumas doenças mesmo 
sem estudos comprovativos de que o mesmo teria uma ação terapêutica 
satisfatória sobre os danos e sintomas. No entanto apostaram e testaram-no. 
Acredita-se que muitos que o utilizaram consideravam somente o seu efeito 
psicotrópico causado quando na sua administração. 
Tempos mais tarde o seu uso se tornou excessivo por parte das 
pessoas que tinham como objetivo desfrutar da sua ação hipnótica, com isso 
se revelou os seus efeitos tóxicos, o que levou com que a Cannabis fosse 
ilegalizada e suspensa da área clínica. Vale ressaltar que os efeitos tóxicos por 
ele produzidos variam muito da dose administrada, do perfil e estado de saúde 
da pessoa e o seu uso concomitante com outras drogas. 
Mas recentemente muitos estudos provaram como a Cannabis 
sativa poderá se tornar numa promessa na área farmacológica, mostrando ser 
mais eficaz que muitos fármacos, tendencialmente os opoiódes. Isso porque o 
mecanismo de ação da Cannabis está inteiramente ligado as reações cerabrais 
ou neurológicas o que está diretamente relacionado ao entendimento e 
propagação da dor. 
A dor é um fenómeno que vem acompanhando a evolução da 
humanidade, portanto é um assunto de interesse na área da saúde. Conhecer 
como ele age, a sua origem e o seu tratamento é de grande valia 
principalmente para os pacientes. Não sendo muito diferente para o profissional 
da saúde, pois este é o responsável no seu controle e eliminação. 
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Atualmente o recurso de que o profissional dispõe para a 
amenização e/ou tratamento da dor são os opióides, que são analgésicos que 
atuam nos receptores neuronais dos opióides causando uma insensibilidade a 
dor. Mas esse é um recurso não considerado totalmente satisfatório pelo fato 
de alguns medicamentos pertencente a esta família apresentar alguns efeitos 
adversos no paciente, principalmente no portador da dor neuropática. 
Considerando que a dor neuropática é uma dor crônica e uma das 
mais difíceis de ser tratada, tornou-se num desafio aos estudiosos da área 
médica.  
Mas sabendo que ela é causada por uma lesão ou disfunção do SN 
resultado da ativação anormal da via nociceptiva causando interrupção da 
bainha de mielina das fibras nervosas provocando os seguintes sintomas: 
hiperalgesia, alodinia e dor espontânea, pode-se relacionar o efeito da 
Cannabis sativa no tratamento da mesma. Isso porque, os canabinóides, 
principalmente o THC, age nos receptores do SEC (CB1 e CB2) controlando as 
suas ações na modulação espinhal, supraespinhal e periférica da dor, 
particularmente em processos inflamatórios e na hiperalgesia. 
Conclui-se então que os canabinóides por agirem em receptores que 
estão presentes no sistema nervoso central e periférico que regulam a ação da 
dor, e se encontrarem em maior quantidade nas fibras poucas ou não 
mielinizadas do que receptores de opióides, esses se tornam num recurso 
terapêutico mais satisfatório que os opióides. Pois os canabinóides, no caso o 
THC, agem rapidamente nos receptores causando uma resposta e inibindo a 
dor e não causar efeitos adversos colaterais, sendo que, agonistas do receptor 
CB2 agindo e ativando-o podem reverter a hipersensibilidade sensorial 
observada nos estados de dor neuropática. 
Provavelmente em alguns anos a Cannabis sativa será 
disponibilizado para prescrições médicas no tratamento da dor neuropática, 
entre outras doenças, no âmbito das muitas descobertas que têm sido feitas no 
que diz respeito aos seus efeitos terapêuticos. 
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Uma droga considerada ilegal na maioria dos países, a Cannabis se 
encontra no terceiro lugar das drogas mais usadas mundialmente. Acredita-se 
que podendo conciliar os seus benefícios a saúde, nomeadamente a dor 
neuropática que é uma das doenças que mais assola a população e não tem 
tratamento eficaz, poderá viabilizar a sua legalização e um possível aumento 
da sua utilização por parte das pessoas e consequentemente uma diminuição 
no tráfico, o que até hoje é um empecilho para muitos estudos e a sua 
liberação na área clínica. 
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